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要約  
【研究背景】アセトアルデヒドはアルコール摂取後にヒトの体内で生成され、IARC
及び WHO 勧告にて Group1 の発癌物質とされる。主な代謝酵素であるアルデヒド脱
水素酵素 2(ALDH2)には遺伝子多型が存在し飲酒後の体内アセトアルデヒド濃度を規
定している。他に体内アセトアルデヒド生成の機序として消化管内に存在する細菌に
よるものがあり、萎縮性胃炎の患者では胃酸分泌機能が低下し、胃内で繁殖した口腔
内細菌を介してアセトアルデヒドが生成される。よって ALDH2 不活性型、かつ、萎
縮性胃炎を持つ症例では胃内アセトアルデヒド暴露が大きいと予想される。 
【研究目的】ALDH2 遺伝子多型、胃酸分泌能と胃液中アセトアルデヒド濃度の関連、
及びアセトアルデヒド消去剤である L-システインの影響を検討する。 
【研究方法】H.pylori 陰性健常成人男性で、ALDH2 遺伝子活性型(ALDH2-1/ 2-1) 10
人、不活性型(ALDH2-1/ 2-2) 10 人を対象とした。経鼻胃管を挿入し、15%エタノール
を胃内に注入し 30 分毎に 120 分後まで胃液及び唾液を採取した(試験 1)。PPI１週間
投与後に同様の検査(試験 2)を、更に PPI 1 週間内服後にエタノール注入直前に L-シ
ステイン徐放カプセル(acetium)を内服し同様の検査(試験 3)を行った。 
【研究結果】PPI 投与前(試験 1)において ALDH2 不活性型では活性型に比べて胃液中
アセトアルデヒドの AUC が 5.6 倍であり、唾液中アセトアルデヒドの AUC も 2.7 倍
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であった(p<0.0001, p= 0.009)。口腔粘膜及び唾液腺での ALDH2 活性低下がアセトア
ルデヒド増加に関与している。また ALDH2 不活性型における胃液アセトアルデヒド
増加は唾液嚥下によるアセトアルデヒド暴露に加えて、胃粘膜での ALDH2 を介した
アセトアルデヒド分解能低下の関与が示唆された。PPI 投与後(試験 2)では投与前(試
験 1)に比べて、胃液アセトアルデヒドの AUC が ALDH2 活性型では 3.0 倍、ALDH2
不活性型では 1.5 倍であった(p=0.0002, p=0.0752)。胃酸分泌低下によりアセトアルデ
ヒド産生が増加しており、ALDH2 不活性型及び低胃酸状態でアセトアルデヒド暴露
が最大であった。L-システイン内服(試験 3)により胃液アセトアルデヒドの AUC が
ALDH2活性型では67%、ALDH2不活性型では60%減少しており(p= 0.001, p=0.0027)、
ALDH2 活性に関わらず L-システインの有用性が示唆された。 
【結論】ALDH2 不活性型、且つ萎縮性胃炎や PPI 内服のような低胃酸状態は胃液中
アセトアルデヒド濃度が高値となる胃癌高リスク群であり、このような群も含めて
L-システインは胃癌発癌予防に有用となりえる。 
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【研究背景】 
	 飲酒に関連したアセトアルデヒドは国際がん研究機関(International Agency for 
Research on Cancer; IARC)によりヒトに発がん性を有する Group1 に分類される 1)。
ALDH2 (aldehyde dehydrogenase 2; アルデヒド脱水素酵素 2)不活性型のアルコール多
飲者における疫学的および生化学的研究によりアセトアルデヒドと食道癌の因果関
係が明らかになっている 1,2)。ALDH2 は遺伝子多型が存在し、ALDH2 をコードする
遺伝子の点変異により欠損型(ALDH2-2)となり、ホモ欠損型(ALDH2-2/ 2-2)では酵素
活性は消失しヘテロ欠損型(ALDH2-1/ 2-2)では活性型の半分以下の酵素活性になる 3)。
東アジアにルーツを持つ 5 億人以上が ALDH2 欠損を有すると考えられており 4)、ア
ルコール多飲を伴うと ALDH2 正常者に比べて口腔癌、咽頭癌、食道癌が 10 倍以上
に増加する 5)。この疫学的報告と同様に、ALDH2 不活性型のアルコール多飲者は唾
液中アセトアルデヒド濃度が著明に増加していた 6-8)。さらに ALDH2 不活性型の飲酒
者においては唾液嚥下を介して上部消化管粘膜がアセトアルデヒド暴露をより多く
受けると考えられる 6-9)。 
	 飲酒後にエタノールから代謝されたアセトアルデヒドは主に肝臓で代謝され、
ALDH2 活性型では末梢血においてアセトアルデヒドは測定感度以下(0-2µM)となる
10)。一方、アルコール摂取後にアセトアルデヒドは唾液中において最大濃度となり、
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飲酒関連癌が口腔周囲に起こりやすいことに関連する 6,8)。口腔内細菌や口腔粘膜は
ADH (alcohol dehydrogenese; アルコール脱水素酵素)活性を有しているため、エタノー
ル摂取後に唾液中でアセトアルデヒドが産生される 7,11,12)。さらに口腔内細菌や口腔
粘膜が有する ALDH2 は活性が低くアセトアルデヒド代謝に限界があるため、口腔内
及び唾液中にアセトアルデヒドが蓄積しやすい 11-13)。 
	 アルコールもまた胃癌の危険因子であり 14)、萎縮性胃炎を有する ALDH2 不活性型
のアルコール多飲者において胃癌リスクが最大になることが明らかとなってきた 15)。
また萎縮性胃炎は胃癌の主な危険因子であり、さらに ALDH2 不活性型においては食
道扁平上皮癌のリスクも高まる 16-18)。萎縮性胃炎や PPI (proton pump inhibitor;プロト
ンポンプ阻害剤) 内服などで胃酸分泌機能が著しく低下した状態では、胃内で口腔内
細菌が死滅することなく繁殖し、この細菌を介してアルコールからアセトアルデヒド
が生成・蓄積され 19,20)、胃癌リスクとなる。 
	 また非必須アミノ酸である L−システインは、アセトアルデヒドの活性部位と共有
結合し、安定で且つ活性の乏しい化合物 2−メチルチアゾリジン−4−カルボン酸(MTCA)
を生成する 21,22)。実際に徐放性 L−システインにより飲酒や喫煙時における唾液中ア
セトアルデヒドが除去され、またアルコール投与後の胃液中アセトアルデヒドも除去
されたと報告され 23-25)、発癌予防が期待される。 
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【研究目的】 
	 アルコール摂取後の胃内アセトアルデヒド濃度への ALDH2 不活性型の影響はこれ
までに報告がなく、さらにエタノール投与後での PPI 内服中 ALDH2 活性及び不活性
型における胃液及び唾液中アセトアルデヒドへの L−システインの影響も報告されて
いない。ALDH2 遺伝子多型、PPI 内服及び徐放性 L−システインカプセルがアルコー
ル胃内投与後の胃液中及び唾液中アセトアルデヒド濃度に及ぼす影響を検討する。 
 
【研究方法】 
対象・研究デザイン 
	 H.pylori (Helicobacter pylori)陰性である健常成人日本人男性で、ALDH2 遺伝子活性
型(ALDH2-1/ 2-1) 10 人(ALDH2 活性型群)、及び、ALDH2 遺伝子ヘテロ欠損型
(ALDH2-1/ 2-2) 10 人(ALDH 不活性型群)を対象とし、東北大学病院において施行され
た。非侵襲的な尿素呼気試験を用いて登録前に H.pylori 感染を判定し、H.pylori 陽性
者を除外した。喫煙者、アルコール多量摂取者(1 日 60g 以上)、アルコールを全く飲
めない者、胃酸分泌抑制剤内服者、消化管手術歴を有する者、治療中の疾患を有する
者を除外した。 
	 以下に示すような胃液吸引実験を各被験者に計 3 回施行した。本研究はヘルシンキ
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宣言を遵守しており、東北大学医学系研究科倫理委員会によって承認を得ている
(2012-2-107-1)。参加者は全員実験開始前にインフォームドコンセントを得ており、本
研究は the University Hospital Medical Information (UMIN000012378)に登録されている。 
 
胃液吸引実験 
	 検査の 24 時間前より禁酒、12 時間前より絶食とし、午後 1 時〜3 時の間に東北大
学病院内視鏡センターに来院して下記の試験を行った。 
エタノールを含有しないリドカインゼリー(Xylocaine 2% jelly, AstraZeneca, Sweden)
で鼻腔を局所麻酔し経鼻的に胃管(10 Fr, 91 cm; Salem Sump tube; Covidien, Dublin, 
Ireland)を 55cm の深さまで挿入し、胃液吸引にて胃内への挿入を確認した。その後は
胃からの排出を抑えるため左側臥位とし、胃液及び唾液を採取した。0.5g/kg body 
weight のエタノールを水で希釈しアルコール度数 15％ w/vol に調整し、胃管経由で胃
内に注入した。注入後 30 分、60 分、90 分、120 分において胃液 5ml、及び唾液 1ml
を採取した (試験１)。次に、胃酸分泌を抑制するために PPI (rabeprazole 10mg 1 日 2
回、朝夕食後)を１週間内服し、同様の試験を行った（試験２）。最後に、PPI 内服を
１週間継続した後にエタノール注入直前に Acetium capsule(Biohit Oyj., Helsinki, 
Finland; 100 mg) 2 カプセルを最小限の水で服用し、同様の試験を行った（試験 3）。
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胃液を吸引できない場合には胃管から蒸留水 10ml 注入後に胃液を吸引した。各検体
のアセトアルデヒド、及びエタノール濃度を下記のように分析した。また各試験時に
エタノール注入前に採取した胃液の pH を pH メーター(HORIBA D-51 model pH meter, 
HORIBA Co. Ltd., Kyoto, Japan) で測定した。 
 
アセトアルデヒド及びエタノール分析 
	 胃液を 450µlずつ 3検体、唾液 450µlを 1検体分注し、それぞれ過塩素酸(6 mol/l) 50µl
を添加し-80℃にて速やかに保存した。過塩素酸は微生物によるアセトアルデヒド産
生を抑制し、さらにシステイン-アセトアルデヒド結合の加水分解を阻害する 25)。各
検体は連結可能匿名化後、フィンランドにドライアイス添付のもとで空輸され、共同
研究者であるヘルシンキ大学、M. Salaspuro 教授によりアセトアルデヒド濃度、エタ
ノール濃度をガスクロマトグラフィー法で測定した 6,11)。 
 
H.pylori 感染検査、及び ALDH2 遺伝子多型同定検査 
	 H.pylori 感染は、赤外分光分析装置 (POCone©, Otsuka Electronics, Co, Osaka, Japan)
を用いた 13C 標識尿素呼気試験で測定された。萎縮性胃炎の有無に関して内視鏡検査
での確認を施行しなかった。 
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 ALDH2 遺伝子多型を同定するため、QIAamp DNA blood Minikit（Qiagen, Valencia, 
CA）を用いて EDTA 採血した末梢白血球よりゲノム DNA を抽出した。ALDH2 にお
ける Glu504Lys (rs671) 遺伝子多型は Applied Biosystems StepOneTM real-time PCR 
system (Foster City, CA, USA)を用いて TaqMan SNP genotyping assay で同定された。活
性アレル(ALDH2-1)のホモ接合（ALDH2-1/2-1）を ALDH2 活性型、および不活性ア
レル(ALDH2-2)を有するヘテロ接合（ALDH2-1/2-2）を ALDH2 不活性型として、2 群
に分類した。 
 
徐放性 L−システインカプセル(Acetium) 
	 徐放性 L−システインカプセル(Acetium, Biohit Oyj., Helsinki, Finland)において L−シ
ステインは Eudragit® RS-PO、ヒプロメロース(HPMC)、リン酸水素カルシウム 
(CaHPO4)、二酸化チタン等を含んだマトリックス型顆粒に結合した状態で 100mg 含
有している。この形態によりL−システインは胃内局所において持続的に放出される。 
 
統計学的処理 
	 連続変数は平均値± SEM（標準誤差）で表現しており、胃液及び唾液の各濃度から
それぞれの曲線下面積(areas under the curve; AUCs)を計算した。ALDH2 活性型群と不
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活性型群との比較検討には unpaired Student’s t-test を用いており、2 元配置分散分析も
併用し、P<0.05 を統計学的有意差と判断した。統計学的処理は全て Graph Pad Prism 
version 6.03 (Graph Pad Inc, San Diego, CA, USA) 、JMP® 10 (SAS Institute Inc., Cary, NC, 
USA)もしくは SPSS software version 20(IBM, Chicago, IL, USA)を用いた。 
 
【研究結果】 
1. 被験者背景 
 ALDH2 活性型群と不活性型群の間で、年齢・体格等の被験者背景に有意差を認めな
かった(ALDH2 活性型 vs. 不活性型；平均年齢 26.9 ± 1.9 vs. 24.8 ± 2.3 歳; 平均体重 
62.8 ± 1.6 vs. 67.8 ± 2.7 kg)。また対象者は全て非喫煙者であり、機会飲酒程度であっ
た。ALDH2 不活性型群において 1 人が試験 1 において鼻腔及び心窩部痛が強く、試
験 2、試験 3 を施行できなかった。残りの 19 人では全ての試験プロトコールが偶発症
なく施行された。 
 
2. 空腹時胃液 pH 
	 PPI 投与前の空腹時胃液 pH(試験 1)は ALDH2 活性型群及び不活性型群で有意差を
認めなかった(2.6 ± 0.5 vs. 2.3 ± 0.5)。PPI 1 週間投与後の試験 2 においては pH が大き
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く上昇し、試験 3 でも同程度の pH を維持した (ALDH2 活性型 vs. ALDH2 不活性型: 
試験 2、6.9 ± 0.2 vs. 6.6 ± 0.4; 試験 3、6.9 ± 0.2 vs. 6.6 ± 0.7)。いずれの試験前において
も空腹時胃液 pH は ALDH2 群間で有意差を認めなかった。PPI はその代謝酵素である
CYP2C19 遺伝子多型の影響を受けるが、今回使用した rabeprazole は主に非酵素的に
代謝され CYP2C19、CYP3A4 で一部代謝されるのみであるため、CYP2C19 遺伝子多
型の影響が少ないと考えられる 26)。実際に本研究では CYP2C19 測定は行っていない
が、上記結果のごとく PPI 投与後に空腹時胃液 pH が大きく上昇しており胃酸分泌抑
制効果を十分に認めた。 
 
3. エタノール胃内注入後、胃液及び唾液アセトアルデヒド濃度 
ALDH2 遺伝子多型の影響(試験 1) 
  胃内エタノール投与後における胃液アセトアルデヒド濃度は ALDH2 活性型では軽
度上昇のみであった(ピーク値; 30 分後; 10.4 ± 1.4 µM, 2.3–17.4 µM)が、ALDH2 不活性
型では大きく上昇した(ピーク値; 30 分後; 47.1 ± 4.8 µM, 31.3–70.5 µM) (図. 1a)。さら
に、エタノール投与 120 分後まで持続的に ALDH2 不活性型での胃液アセトアルデヒ
ド濃度が ALDH2 活性型に比べて高値であり(図. 1a)、ALDH2 不活性型において胃液
アセトアルデヒドの平均 AUC が ALDH2 活性型と比較して 5.6 倍であった(図 1b, 
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p < 0.0001)。 
	 唾液アセトアルデヒド濃度に関しても ALDH2 不活性型では(ピーク値; 30 分後; 
24.1 ± 6.3 µM, 9–79 µM)、ALDH2 活性型(ピーク値; 30 分後; 8± 0.8 µM, 5–12 µM)に比
べて高値であった(図 2a)。胃液と同様に唾液でもアセトアルデヒド濃度はエタノール
投与 120 分後まで持続的に ALDH2 不活性型が活性型に比べて高値であり、唾液アセ
トアルデヒドの平均 AUC は ALDH2 不活性型では活性型に比べて 2.7 倍であった(図 
2b, p = 0.009)。 
 
PPI の影響(試験 2) 
	 ALDH2 活性型において、PPI 投与により胃液アセトアルデヒド濃度は 30 分後のピ
ーク値で 26.4± 3.1 µM(9.3–43.0 µM)と大きく増加し(図 3a)、平均 AUC も PPI 投与前
と比較して 3.0 倍に有意に増加した(図 3b, p = 0.0002)。同様に ALDH2 不活性型にお
いても、PPI 投与により胃液アセトアルデヒド濃度は 30 分後のピーク値で 63.9± 
7.7 µM(32.0–96.7 µM)と増加傾向を示し(図 3a)、平均 AUC も PPI 投与前と比較して有
意差はないものの 1.5倍に増加した(図 3b, p = 0.0752)。2元配置分散分析を用いると、
ALDH2 群間において F=46.48, p=0.000、PPI 投与前後において F=10.79, p=0.002 とい
ずれも有意差を認めた。また ALDH2 不活性型における PPI 投与後でのエタノール投
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与30分後の胃液アセトアルデヒド濃度は本研究の全試験において最大濃度を示した。 
	 その一方で胃液と異なり、唾液アセトアルデヒド濃度では ALDH2 活性型、不活性
型ともに PPI による影響を認めなかった。 
 
徐放性 L−システインカプセル(Acetium)の影響(試験 3) 
 ALDH2 活性型において、L−システイン内服によって胃液アセトアルデヒド濃度は
30分後のピーク値で 26.4± 3.1 µM(9.3–43.0 µM)から 8.4± 3.7 µM(0.2–35.5 µM)まで減少
し、その効果は 120 分後まで認められた(図 4a)。胃液アセトアルデヒドの AUC は L
−システイン内服により平均で 67%減少した(図 4b, p = 0.001)。同様に ALDH2 不活性
型においても、胃液アセトアルデヒド濃度は L−システイン内服により 30 分後のピー
ク値で 63.9± 7.7 µM(32.0–96.7 µM)から 26.7± 8.1 µM(3.8–51.2 µM)まで減少し、その効
果は 120 分後まで持続した(図 5a)。胃液アセトアルデヒドの AUC は L−システイン内
服により平均で 60%減少した(図 5b, p = 0.0027)。 
	 また L−システインは ALDH2 活性、不活性型ともに唾液アセトアルデヒド濃度に対
して影響を認めなかった。 
 
4. エタノール胃内注入後、胃液及び唾液エタノール濃度 
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 胃液エタノール濃度、唾液エタノール濃度ともに、試験 1, 2, 3 全てにおいて ALDH2
活性型、不活性型群ともに同程度の濃度を示し、各試験間及び各 ALDH2 群間におい
ていずれも有意差を認めなかった(表 1)。 
 
【考察】 
	 本研究において、ALDH2 不活性型では活性型に比べエタノール投与後の唾液中、
胃液中アセトアルデヒド濃度が著明に増加することを初めて明確にした。次に
ALDH2 活性型、不活性型ともに PPI 投与による低胃酸状態において胃液中アセトア
ルデヒド濃度は上昇を認め、ALDH2 不活性型、且つ低胃酸状態において胃液アセト
アルデヒド濃度が最大となることを明らかにした。さらに L-システイン徐放カプセ
ル内服によりエタノール由来アセトアルデヒドは有意に減少し、有用性が示唆された。 
 
ALDH2 活性低下の影響 
	 本研究によって、胃内へのエタノール投与後における胃粘膜へのアセトアルデヒド
暴露が ALDH2 の遺伝的不活性化により大きく増加すると初めて報告した。従来の疫
学的報告に加えて本研究結果によりアセトアルデヒドが食道癌のみでなく胃癌の発
癌因子となり得ることを示した 1,2,18,27,28)。エタノール投与後に胃液アセトアルデヒド
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濃度が上昇するのは、エタノールが胃において最初に代謝されるためと考えられる 29)。
胃粘膜はアセトアルデヒドを除去する ALDH2 と同様に、エタノールからアセトアル
デヒドを産生するアルコール脱水素酵素(ADH)を発現している 30)。ALDH2 活性低下
により胃粘膜が自身の ADH で産生したアセトアルデヒドを除去しきれなくなり、胃
液内でアセトアルデヒドが蓄積することが本研究結果により示唆された。また ADH
にも遺伝子多型が存在し、ADH1B 低活性型は食道癌リスク上昇 5)、ADH1C 低活性型
は胃癌リスク上昇との関連が報告されており 29,31)、今後 ADH 活性低下によるアセト
アルデヒド濃度への影響に関する検討が必要と考えられる。 
	 これまでにアルコール摂取後の唾液アセトアルデヒド濃度が ALDH2 不活性型では
ALDH2 活性型に比べて 2-3 倍高値になると報告されたのと同様に 6,8)、本研究におい
ても胃内エタノール投与によって唾液アセトアルデヒド濃度が平均 2.7 倍に上昇する
ことを示した。これは耳下腺が血液中エタノールからアセトアルデヒドを産生するも
ののアセトアルデヒド代謝能力が低いため、ALDH2 不活性型では唾液中により多く
のアセトアルデヒドが蓄積すると考えられる 6,7,9)。 
 
PPI の影響 
	 萎縮性胃炎は胃癌の主な危険因子であり、特に ALDH2 不活性型においては食道扁
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平上皮癌のリスクも大きく上昇する 16-18)。最近のメタ解析により胃酸分泌抑制剤使用
により胃癌リスクが上昇すると報告された 32)。いずれもエタノールから内因性に産生
されるアセトアルデヒドが病因として考えられた 33,34)。 
	 PPI(lansoprazole 30mg、1 日 2 回)7 日間内服によって胃酸分泌が低下し、胃内に嚥下
された口腔内細菌が増殖し、このうち Neisseria species や Rothia species、Streptococcus 
salivarius のような口腔内細菌は ADH 活性を有し摂取されたアルコールから効率的に
アセトアルデヒドが産生され、実際に胃液内細菌数と胃内アセトアルデヒド濃度に正
の相関を認めると報告された 19,20)。これまでと同様に、本研究では 7 日間の
PPI(rabeprazole 10mg 1 日 2 回、朝夕食後)内服後において胃内エタノール投与後胃液
アセトアルデヒド濃度は ALDH2 活性型、不活性型ともに大きく増加しており、また
胃液アセトアルデヒド濃度は ALDH2 不活性型かつ PPI 内服後において最大値を示し
た。 
	 さらに大腸内では腸内細菌がエタノールを酸化してアセトアルデヒド濃度が高く
なり発癌への影響が考えられるが、ADH、ALDH2 遺伝子多型のアセトアルデヒド濃
度への影響は定まっていない 33)。しかしながらアルコール多飲は大腸癌への発癌性が
指摘されており 35)、胃において上昇したアセトアルデヒドが大腸などの下部消化管へ
影響する可能性もあり今後の検討が必要と考えられる。 
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 アセトアルデヒド濃度 25-500 µMにおいて、遺伝子突然変異を誘発するようなDNA
付加体が増加するとされる 36)。これまでに血中アセトアルデヒド濃度は 1〜2 合飲酒
後の ALDH2 活性型では 2〜5µM、ALDH2 不活性型では 20µM であると報告されてい
る 8)。飲酒後の血中アセトアルデヒド濃度と胃液アセトアルデヒド濃度を比較した報
告はないものの、本研究では PPI 投与を行った ALDH2 不活性型においては 1 合強の
エタノール胃内投与 30 分後に胃液アセトアルデヒド濃度が 63.9± 7.7 µM まで上昇し、
2 時間後まで 25µM 以上で推移しており、上述の血中アセトアルデヒド濃度より高値
であり遺伝子突然変異を来す値に至っていた。 
 
徐放性 L−システインカプセルの影響 
	 L−システインはアセトアルデヒドと共有結合し、安定で活性の乏しい化合物 2−メ
チルチアゾリジン−4−カルボン酸(MTCA)を生成する 21)。また L−システインは非必須
アミノ酸であり食品添加物として広く使用されており、欧州食品安全機関(European 
Food Safety Administration; EFSA)やアメリカ食品医薬品局 (US Food and Drug 
Administration; FDA)によって Generally Regarded as Safe に分類されている。本研究で
使用した Acetium カプセルは多くの国で医療機器 classⅡa として登録されている。本
カプセルは 100mg の L−システインがマトリックス型顆粒に結合した状態で含まれて
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おり、これによって胃内局所において一定の速度で L−システインが放出される 25)。
またカプセル内に多粒子として存在することで胃内に固形物が存在する時でも胃内
に広く拡散し、かつ胃粘膜ヒダにより長く留まると推察される。顆粒放出後に胃内で
速やかにL−システインが溶け出しアセトアルデヒドと反応し活性の乏しいMTCA を
形成する 22)。 
	 萎縮性胃炎患者においてエタノール由来の胃液中アセトアルデヒドが徐放性 L−シ
ステインカプセルによって効果的に除去されることがこれまでに報告されてきた 25)。
本研究においても徐放性 L−システインカプセル(100mg, 2 錠)内服によって PPI 内服下
での ALDH2 活性型では平均 67%、ALDH2 不活性型では平均 60%の胃液アセトアル
デヒドが減少しており、さらにその除去効果がエタノール投与 2 時間後まで続くこと
を示した。 
	 その一方、L−システインカプセルは ALDH2 活性型、不活性型ともに唾液アセトア
ルデヒド濃度へ影響を与えず、L−システインカプセルの作用が胃に限局的であった。 
 
予防的観点 
	 胃癌は世界において男女ともに癌死亡のうち 3 番目に多い原因であり、東アジアに
おいては最も高い死亡率である 37)。6 ヶ月生存率は早期癌で診断されると 65%である
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が、進行癌で診断されると 15%以下、5 年生存率は 5-10%であり、発癌予防が重要と
なり 37)、そのためには、萎縮性胃炎、H. pylori 感染、ALDH2 不活性型といった危険
因子を同定することが重要となる。ALDH2 不活性型は発癌に関連する遺伝的危険因
子として知られており、東アジアに起源を持ち少なくとも 5.4 億人いると計算されて
いる 4,38)。活性を有さない ALDH2; rs671 をコードする変異アレルは漢民族に起源があ
り東アジアに多く分布しており、この地域では食道癌、胃癌の発生が多い 39)。ALDH2
欠損を有する多飲酒者は食道癌リスクが 100 倍以上になると報告されており 38,40)、
ALDH2 ヘテロ欠損型日本人男性において中等量〜多量のアルコール摂取を少量に減
らすと、53％の食道扁平上皮癌が予防される 4,38)。ALDH2 欠損の有無に関しては簡易
フラッシング質問紙法やエタノールパッチテストによって判別することができる
4,38) 。 
	 ALDH2 不活性型、無胃酸などで胃内アセトアルデヒド暴露が増加することで胃癌
の病因となりえるため、ALDH2 不活性型、萎縮性胃炎、H.pylori 感染、PPI 常用者な
どのアセトアルデヒド暴露高リスク群を選別し健康教育を行うことで口腔、食道癌の
みでなく胃癌の発癌予防に重要な意義をもつ。また、その際にアルコール飲料のみで
なくアセトアルデヒドを多く含む発酵食品等のアセトアルデヒド及びエタノール含
有量の情報も併せて教えることが勧められる。 
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 ALARA(As Low As Reasonably Achievable)の原則に基づき、突然変異誘発性物質や
発癌性物質は可能な限り少なくすべきであり、徐放性 L−システインカプセルは効率
的に胃液における発癌性物質であるアセトアルデヒドを除去できる。しかしながら、
実際の発癌予防における効果に関しては今後の前向き検討での評価が必要となる。 
 
限界 
	 本研究では、全ての実験において ALDH2 不活性型が活性型よりも有意に胃液及び
唾液中アセトアルデヒド濃度が高く、また ALDH2 不活性型もしくは PPI 投与による
胃液アセトアルデヒドの上昇、及び L−システイン内服により胃液アセトアルデヒド
低下が 2 時間続くことを明確に示すことができた。 
	 しかし本研究にはいくつかの限界がある。1) 胃液を吸引できず蒸留水投与後に胃
液回収をした例が ALDH 活性型で 2 例及び ALDH2 不活性型で 1 例において存在し、
アセトアルデヒド測定濃度のばらつきが生じた。2) 本研究では H.pylori 陰性者のみを
対象としており、かつ内視鏡的に萎縮性胃炎の有無を確認しなかった。H.pylori は胃
癌の主な危険因子であり 41)、かつ ADH 活性を有しアセトアルデヒド産生を行うため
42)胃液アセトアルデヒド濃度への影響が考えられる。今後 H.pylori 陽性者での検討が
必要と考えられる。3) タバコも胃癌の独立した危険因子である 43)が、本研究では非
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喫煙者のみを対象とした。タバコの煙に含まれるアセトアルデヒドは唾液に溶解し、
飲酒時に上部消化管に達する 44)。この点からタバコ及びアルコールを組み合わせた胃
液アセトアルデヒド濃度検討がさらに必要と考えられる。 
 
【結論】 
	 ALDH2不活性型、及び PPI内服によって胃液アセトアルデヒド濃度は高値となり、
PPI 常用内服や萎縮性胃炎のような低胃酸状態を有する ALDH2 不活性型の人は飲酒
後胃液アセトアルデヒド濃度が最大となる胃癌高リスク群である。このような高リス
ク群も含めて L-システインは胃癌発癌予防に有用となりえる。 
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【図の説明】 
 
図 1：ALDH2 群別でのエタノール胃内投与後における胃液アセトアルデヒド濃度
(a)、及び同 AUC(b) 
 
図 2：ALDH2 群別でのエタノール胃内投与後における唾液アセトアルデヒド濃度
(a) 、及び同 AUC(b) 
 
図 3：ALDH2 活性型及び不活性型での PPI 内服前後におけるエタノール胃内投与
後胃液アセトアルデヒド濃度(a) 、及び同 AUC(b) 
 
図 4：PPI 内服中の ALDH2 活性型群での L—システイン徐放カプセル内服前後にお
けるエタノール胃内投与後胃液アセトアルデヒド濃度(a) 、及び同 AUC(b) 
 
図 5：PPI 内服中の ALDH2 不活性型群での L—システイン徐放カプセル内服前後に
おけるエタノール胃内投与後胃液アセトアルデヒド濃度(a) 、及び同 AUC(b) 
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図３ 
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【表】 
表 1. エタノール胃内注入後、胃液及び唾液エタノール濃度 (vol %, means ± SEM) 
胃液 
30 分後 60 分後 90 分後 120 分後 
試験 1 (PPI 投与前)         
ALDH2 活性型 3.68±0.50 0.82±0.24 0.23±0.05 0.091±0.011 
ALDH2 不活性型 3.89±0.59 0.98±0.23 0.29±0.11 0.128±0.034 
試験 2 (PPI) 
    ALDH2 活性型 3.74±0.54 0.77±0.15 0.23±0.05 0.091±0.016 
ALDH2 不活性型 4.03±0.76 1.22±0.36 0.40±0.15 0.171±0.059 
試験 3 (PPI+Lーシステイン)         
ALDH2 活性型 2.56±0.57 0.54±0.17 0.12±0.02 0.067±0.008 
ALDH2 不活性型 4.36±0.87 1.15±0.33 0.44±0.19 0.231±0.131 
唾液 
30 分後 60 分後 90 分後 120 分後 
試験 1 (PPI 投与前)         
ALDH2 活性型 0.074±0.004 0.056±0.002 0.059±0.010 0.041±0.004 
ALDH2 不活性型 0.096±0.005 0.070±0.003 0.055±0.004 0.044±0.002 
試験 2 (PPI) 
    ALDH2 活性型 0.087±0.006 0.057±0.005 0.048±0.002 0.041±0.002 
ALDH2 不活性型 0.097±0.008 0.070±0.005 0.054±0.004 0.042±0.003 
試験 3 (PPI+Lーシステイン) 
    ALDH2 活性型 0.086±0.005 0.057±0.003 0.045±0.002 0.038±0.001 
ALDH2 不活性型 0.092±0.007 0.073±0.004 0.056±0.004 0.046±0.002 
 
 
 
